テトロイドトキシン テイコウセイ ナトリウム チャネル ハ トウニョウビョウ ラット ニ オイテ ヨウイニ カッセイカサレル by 平出 美和
Tetrodotoxin-resistant sodium channels of
dorsal root ganglion neuron are readily







テトロイドトキシン テイコウセイ ナトリウム チ














TetrodotoxlnTreSistant spdium channeIs of dorsal root ganglion neuron are
readily activatedin diabetic rats
（テトロイドトキシン抵抗性ナトリウムチャネルは糖尿病ラットにおいて容
易に活性化される）
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論文内容の要旨
【目　的】
糖尿病患者で認められる有痛性神経障害は患者の生活の質を低下させるコントロール困難な病態
である。糖尿病モデル動物がその病態生理の検討に用いられてきた。今まで痛覚閥債の低下、刺激
に対する活動電位発生の増加および自発興奮の元進などが報告され、糖尿病における神経興奮性の
克進が示唆されている。ナトリウムチャネルは神経興奮及び神経伝導において重要な役割を果たし
ているが、糖尿病におけるチャネルレベルでの検討は少ない。我々は糖尿病における有痛性神経障
害の機序を明らかにするために、糖尿病ラットの後根神経節神経細胞に発現するテトロドトキシン
抵抗性ナトリウムチャネルの機能を検討した。
【方　法】
糖尿病ラットは8週齢雄性Strague－Dawleyラットにストレプトゾシン（50mg／kg）を尾静脈に静
注して作製し、6週後及び8カ月後実験に用いた。麻酔下にて腰椎後根神経節を摘出し、0．2％コ
ラゲナーゼで37℃90分間処理、その後0ユ％トリプシンで37℃10分間処理し単一細胞に単離した。
ポリオルニチンにて前処理したカバーグラス上で2～4時間培養後、実験に用いた。ホールセルパッ
チクランプ法にて細胞全体を流れるテトロドトキシン抵抗性ナトリウム電流を測定した。カリウム
電流は還流液中のTEA及び電極内液中のKClをCsClに置換することにより抑制した。還流液中に10n
Mテトロドトキシンを添加することにより、テトロドトキシン抵抗性ナトリウム電流を選択的に測
定した。
【結　果】
1）直径20－27〝mの神経細胞に発現するテトロドトキシン抵抗性ナトリウム電流をボルテージク
ランプ法により測定した。膜電位を一70mVから－120mVに過分極させた後、－50mVより40mVまで
10mVづつ電位を上げつつ50msのstep pulseを与え脱分極させた。テトロドトキシン抵抗性ナトリ
ウム電流の振幅は糖尿病群で増大していた。ピークまでの時間及び減衰時間は両群で差を認めな
かった。細胞の大きさによる影響を除外するため、ナトリウム電流の振幅を膜コングクタンスに
て除し、電流密度を求め両群で比較したところ、テトロドトキシン抵抗性ナトリウム電流密度は
糖尿病群において著明に増加していた。
2）steady stateinactivationは、神経細胞にT90mVから10mVまで5mVづつ電位を上げて1secの
prepulseを与えた後10mVに脱分極させてナトリウム電流を誘発し、両群で検討した。－90mV～
－40mVより脱分極させたテトロドトキシン抵抗性ナトリウム電流の電流密度は糖尿病群で増大し
ていた。従って静止膜電位から脱分極させた場合でも糖尿病で電流密度が増大していると考えら
れた。
3）テトロドトキシン抵抗性ナトリウムチャネルの活性化機構及び不活性化機構を両群で比較検討
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した。テトロドトキシン抵抗性ナトリウムチャネルは糖尿病群でより過分極側から活性化及び不
活性化された。これらのチ▼ヤネルのゲーティングの性質の変化は糖尿病6週、8カ月のラットで
ともに認められた。
拍　察】
近年、テトロドトキシン抵抗性ナトリウムチャネルと侵害受容との関連が示唆されている。糖尿
病においてテトロドトキシン抵抗性ナトリウムチャネルがより過分極側で活性化され、電流密度が
増加していた所見は、糖尿病における知覚過敏を説明しうると考えられる。電流密度の勧口の機序
としては、神経細胞の膜上に発現するチャネル数の増加、もしくは単一チャネル電流の増大が考え
られる。いずれの変化を介しているかを明らかにするためには、単一チャネルレベルでの両群の比
校が今後必要である。またチャネルがちり過分極側で活性化及び不活性化された機序としては糖尿
病神経組帝で表面電位を決定する膜脂質等の膜構成成分が変化しているとの報告を考慮すると表面
電位の変化が関与している可能性が挙げられるであろう。一方、糖尿病モデルにおいてprotein
ki。aSC C（PKC）やproteinkinase A（PKA）が変化していることはよく知られているが、PKC及び
PKAがチャネルのリン酸化を介して神経興奮性を調節する重要な因子であることを考えあわせると、
チャネルのリン酸化異常を介してチャネルの活性化及び不活性化機梢が変化している可能性が否定
できない。
【結　論】
柚尿痛においてテトロドトキシン抵抗性ナトリウムチャネルの興奮性は早期より克進し、その変
化は相性期に至るまで続くと考えられた。更にテトロドトキシン抵抗性ナトリウムチャネルの興奮
性の先進は、地尿病ラットにおける痛覚開催の低下の病態生理を説明しうるものと考えられる。
論文審査の結果の要旨
触勅勘止者にみられる有痛性神経障害の発生機転の一つとして、知覚神経伝達に密接に関わって
いる脊備後根神経節ニューロンの興奮性の克進があげられている。
本研究はコントロールラット並びにストレプトゾシン誘発糖尿病ラットから酵素処理により単離
、された後根神経節ニューロンに全細胞型パッチクランプ法を適用してテトロドトキシlン抵抗性ナト
リウム（rllTX－R Na）電流を記録し、糖尿病状態における同チャネルの電気生理学的特性について
も検討したものである。
その結果、（1）後根神経節神経細胞に発現するTTX－R Na電流の振幅は糖尿病群で増大し、同電
流密度は糖尿病群において増加する、（2主90mV～－40mVより脱分極させた時に出現するTTX－R Na
電流の電流密度は糖尿病群で増大する、（3）TTX－RNaチャネルは糖尿病群でより過分極側から活
性化及び不活性化させることが明らかとなった。以上は、糖尿病では同Na電流を介する膜興奮性
吊曽大していることを示す。
一本諭文は独酌狛こおける有痛性神経障害の発生機転について重要な知見を与えたものであり、博
1i・医里の学位論文に債すると判断された。
なお、木学位授与申請者は、平成11年2月9日実施の論文内容とそれに関連した試問を受け、合
格と言いつられたものである。
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